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@ Material zum Abdichten und Heilen von Wunden und Verf ahren zu dessen Herstellung. 

@ Material zum Abdichten und Heilen von Wunden, beste- 
hend aus einem KollagentrSger, der einseitig oder allseitig 
mit einer MIschung aus einer Fibrinogenkomponente, ant- 
hattend Fibrinogen und/oder den Faktor XIII enthaltendes 
Fibrinogen und einer Thrombinkomponente, enthaltend 
Thrombin undyoder in Gegenwart von KorperflOssigkeit 
thrombinfreisetzende Substanzen sowie Obllchen Zusatzen, 
w^le Calciumionen, Proteaseinhibitoren, Heparinantagoni- 
sten, die EinsproBung und das Wachstum von Fibroptasten 
fordernde Substanzen, wie Fibronectin, sowie Antibiotika 
und/oder Bakterizide, beschichtet ist. Zur Herstellung des 
IS^aterials warden Fibrinogenkomponente und Thrombin- 
komponente in einem in Oberwiegendem IVIaUe organischen 
I Losungsmittel suspendiert, auf den Kollagentrager aufgetra- 
I gen und das Ldsungsmittel verdampft. Es ist auch mogiich, 
den Kollagentrager mit dem organischen Ldsungsmittel oder 
mit einer sehr geringen Menge an Wasserzu befeuchten und 
die Gerinnungsfaktoren sowie die Zusatze in fester Form 
aufzutragen. 



a. 



- Croydon Priming Company Ltd. 



0059265 



Material zum Abdichten und Heilen von Wunden 



Die Erfindung betrifft ein Material zum Abdichten und Heilen von Wunden, 
bestehend aus einem Kollagentrager, einer Fibrinogenkomponente und einer 
Thrombinkomponente, sowie ein Verfahren zur Herstellung des Materials. 

5 Es ist bekannt, KoUagen, welches ein wesentliches Protein des Bindegewebes 

darstellt, zur Wundbehandlung zu verwenden. Kollagen kann z.B. aus Tierhau- 
ten und Sehnen mittels physikalischer und chemischer Methoden abgetrennt 
und modifiziert warden und als Kollagenblatt, -vlies oder -schaum auf eine 
Wunde appliziert werden (DE-AS 16 17 780). 

10 

Es ist weiters bekannt, eine lokale Blutstillung und Gewebeklebung mittels 
Blutgerinnungsfaktoren, wie Fibrinogen, Thrombin und Blutgerinnungsfaktor 
Xin zu erreichen. 

1 5 Auch die Kombination von Fibrinogen und Kollagen zur Blutstillung in der 

Herzchirurgie ist bereits in Wien.med.Wschr.7, 86 bis 89 (1976), beschrieben. 
Allerdings ist die Anwendung zeit- und materialaufwendig: Gefriergetrockne- 
tes Human-Fibrinogen wird auf 37°C erwarmt, auf ein KoUagenvlies aufge- 
bracht und dort durch den Zusatz einer wafJrigen Losung von Thrombin und 

20 einer walXrigen Losung von Faktor Xlll zur Gerinnung gebracht, worauf das 

Kollagen mit der mit dem so gebildeten Fibrin beschichteten Seite auf die 
blutende Stelle aufgeprefit wird. Es ist jedoch schwierig, den richtigen 
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Zeitpunkt zur Ubertragung auf die Wunde zu tref f en. Ubertragt man den 
Ansatz zu friih, so verflieRen die Gerinnungsfaktoren in Bereiche, in denen sie 
nicht erwiinscht sind, wie z.B. in Blutgefafle, Ubertragt man den Ansatz zu 
spat, so findet keine ausreichende Verklebung mehr statt. Um bei einer 
5 Operation auf unerwartet auftretende Blutungen reagieren zu konnen, mud 
immer eine ausreichend grolle Menge an von fibringetranktem KoUagen 
vorbereitet sein, das dann oft nicht verwendet wird und verworfen werden 
muB. 

10 Auch das in DE-OS 29 l^f 822 beschriebene Material zum Heilen von Wunden, 
welches Blutkoagulationsfaktor XIII und Thrombin an sich fixiert aufweist, 
kann dieses Problem nicht losen, da das zur Blutgerinnung ebenfalls notwendi- 
ge Fibrinogen nicht in dem Material enthalten ist, sodaB das Material z.B. f iir 
eine Verbrauchskoagulopathie nicht geeignet ist. 

15 

Uberraschenderweise konnte nun ein Material gefunden werden, das samtliche 
f iir die Blutgerinnung notigen Bestandteile nebeneinander enthalt, die aber erst 
im Gebrauchsfail miteinander reagieren, sodaB dieses Material ijber langere 
Zeit in gebrauchsfertigem Zustand lagerfahig ist. Das ist dann moglich, wenn 

20 die fiir die Blutgerinnung notigen Faktoren auf einem Kollagentrager in 
Gegenwart eines zumindest vorwiegend aus einem organischen Losungsmittel 
bestehenden Mediums aufgebracht werden, wobei dann die Bestandteile uber- 
raschenderweise gut auf dem Kollagentrager haften bleiben, obwohl die 
Fibrinbildung noch nicht oder zumindest nicht in nennenswertem Umfang 

25 eingesetzt hat. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Material zum Abdich- 
ten und Heilen von Wunden, enthaltend Kollagen und die Blutgerinnung 
bewirkende Substanzen, dadurch gekennzeichnet, daB es aus einem Kollagen- 

30 trager als Basis besteht, der einseitig oder aliseitig mit einer Mischung einer 
Fibrinogen kompon en te, enthaltend Fibrinogen, den Faktor XIII enthaltendes 
Fibrinogen oder Mischungen derselben, mit einer Thrombinkomponente, enthal- 
tend Thrombin, in Gegenwart von KorperfJiissigkeit thrombinfreisetzende 
Substanzen oder Mischungen derselben, die auBerdem die ublichen Zusatze, wie 

35 Calciumionen, Proteaseinhibitoren, Heparinantagonisten, die EinsproBung und 
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das Wachstum von Fibroplasten fordernde Substanzen, wie Fibronectin, sowie 
infektionshemmende Arzneimittel enthalten l<ann, beschichtet ist. 

Ziir Herstellung des erfindungsgemaBen Materials konnen verschiedene Typen 
von Kollagen verwendet werden, wie natives Kollagen oder chemisch modifi- 
zierteb Kollagen, v/ie z.B. q'iervernetztes Kollagen, verestertes Kollagen o<\zc 
Kollagen mit modifizierten Aminogruppen. 

Der Koilagentrager kann in Form von Schaum, Vlies oder in Form eines Filmes 
verwendet werden, wobei der Kollagenschaum besonders bevorzugt ist. 

Als Fibrinogenkomponente kann eingesetzt werden: Tierisches oder menschli- 
ches Fibrinogen, zweckmaBig in einer Menge von 0,05 bis 20 mg/cm^, wobei 
der Bereich von 0,5 bis 5 mg/cm^ besonders bevorzugt ist. Das Fibrinogen kann 
hoch gereinigt sein, geringe Mengen an Gerlrinungsfaktor XIII enthalten oder 
auch Gerinnungsfaktor XIII angereichert enthalten. Ublicherweise wird man 
Fibrinogen mit einem Gehalt von 0,5 bis 20 U/cm , vorzugsweise mit elnem 
Gehalt von 1 bis 10 U/cm^ an Gerinnungsfaktor XIII verwenden. Der Gerin- 
nungsfaktor XIH kann auch gesondert zugesetzt werden. Das Fibrinogen kann 
in kristalliner oder amorpher Form oder als Lyophylisat eingesetzt werden. 

Die Thrombinkomponente kann tierischen oder menschlichen Ursprungs sein 
und zweckmalSig in elner Menge von lyUg bis 5 mg/cm^ eingesetzt werden, 
wobei der Bereich von 50yUg bis 1 mg/cm^ bevorzugt ist. Es ist auch moglich, 
eine Kombination von Faktoren, die Thrombin freisetzen, zu verwenden. 
Solche Faktoren sind beispielsweise Prothrombin und Gerinnungsfaktor Xa. 

Neben den Gerinnungsfaktor en konnen die ublichen, den Blutgerinnungsvorgang 
und die Wundheilung beeinflussenden Substanzen auf den Koilagentrager aufge- 
bracht werden. Besonders vorteilhaft ist es, Proteaseinhibitoren, wie z.B. 
Aprotinin (1 bis 1000 U/cm^)sowie Heparin- Antagonisten, wie z.B. Protamin- 
chlorid (0,01 bis 5 mg/cm^) oder Faktoren, die die Einsprossung und das 
Wachstums von Fibroplasten fordern und damit die Wundheilung beschleunigen, 
wie z.B- Fibronectin, auf das Kollagen aufgebracht werden. Ebenso konnen 
Calciumionen, etwa uber Calciumchlorid, in einer Menge von 2nMol bis 
2.uMol/cm^ mit verwendet werden. 
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Das erfindungsgemalie Mittel kann auch infektionshemmende Arzneimittel, 
wie Bakterizide, enthalten. 

Zur Kennzeichnung der beschichteten Seite des erfindungsgemaBen Mittels ist 
es auch moglich, den aufzubringenden Substanzen einen geeigneten Farbstoff, 
wie z.B. Hamin, beizumischen. 

Das wesentliche Ziel der Erfindung ist das Nebeneinander-Vorhandensein von 
Fibrinogenpartikeln und Thrombin- bzw. thrombinfreisetzenden. Partikein auf 
einen Kollagentrager, ohne dafi sie miteinander reagieren. Dies kann erreicht 
werden, indem Fibrinogen- und Thrombin- bzw. thrombinfreisetzende Partikel 
als Kristaile, ais* Lyophylisate oder in amorpher Form mit einem organischen 
LQsungsmittel versetzt werden, worauf durch inniges Vermischen etwa in 
einem hochtourlgen Mixer, gegebenenfalls unter Zerkleinerung groBer Kristai- 
le, eine Suspension gebildet wicd. Dies kann fiir beide Gerinnungsfaktoren 
gesondert oder in einem einzigen Arbeitsgang durchgefuhrt werden. Auch die 
ubrigen, die Gerinnung und Wundheilung beeinflussenden Faktoren, lonen oder 
Arzneimittel konnen berelts in dem Losungsmittel mit suspendiert oder gelost 
werden. Hierauf wird die Suspension einseitig oder allseitlg auf den Kollagen- 
trager durch Bestreichen, Bespruhen oder Eintauchen aufgetragen und das 
Losungsmittel bei Raumtemperatur oder unter Kuhlung, bei Normaldruck oder 
unter Anlegen eines Vakuums verdunsten gelassen. Die Fibrinogen- und Throm- 
binpartikel bleiben auf der Kollagenoberflache haften. 

Zur Suspendierung der Gerinnungsfaktoren kann eine Yielzahl organischer 
Losungsmittel verwendet werden. Die Losungsmittel, sie konnen geringe 
Mengen von Wasser enthalten, soUen ausreichend fliichtig sein und die Gerin- 
nungsfaktoren nicht inaktivieren. Solche Losungs- bzw. Suspensionsmittel sind 
beispielsweise niedere geradkettige oder verzweigte Alkohole von Cj bis C^, 
insbesondere n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, Isobutanol und Athanol, Keto- 
ne, wie z;B. Aceton oder Methylathylketon, aliphatische oder cycloaiiphatische 
Ather, wie z.B. Dimethyl- oder Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Ester, wie z.B. Essigsaureathylester, Nitrile, wie Acetonitril, oder aliphatische 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Tetrachlorkohlenstoff, Methylen- 
chlorid oder Chloroform. 
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Eine weitere Moglichkeit, das erfindungsgemalJe Material herzustellen, besteht 
darin, den Kollagentrager mit einem der. fur die Suspendierung geeigneten 
Losungsmittel, das geringe Mengen an Wasser enthalten kann, zu befeuchten 
und die Fibrinogen- und Thrombinkomponente sowie die Hilfsstoffe gleichzei- 
tig Oder nacheinander in fester Form gleichmaflig auf die befeuchtete Kolia- 
genschicht aufzutragen und das Losungsmittel verdunsten zu lassen. Auch hier 
bleiben die Partikel fest an der Oberflache haften. 

Als eine Abanderung des Verfahrens ist es mogiich, den Kollagentrager mit 
einer sehr geringen Menge an Wasser zu befeuchten, die gerade ausreicht, um 
die Fibrinogen-' und Thrombinpartikel auf der Oberflache des Kollagentragers 
zu flxleren. 

Die Beschichtung des Kollagentragers kann einseitig oder allseitig erfolgen. 
Die einseitige Beschichtung auf der spater der Wunde zugekehrten Seite ist 
vorteilhaft zum VerschlieBen von Operationswunden, da so die Verklebung nur 
an der zu verklebenden Wunde erfolgt, wahrend das Verwachsen der inneren 
Wunde mit dem gegeniiberliegenden Gewebe verhindert wird. Wird das erfin- 
dungsgemalJe Material hingegen zum Verschlieflen und Heilen eines Hohlrau- 
mes verwendet, so kann ein entsprechend geformtes Stuck Koilagenschaum in 
die Suspension der Gerinnungsfaktoren getaucht werden, sodaS eine allseitige 
Beschichtung erreicht wird. 

Gegeniiber der bisher bekannten Kombination von Fibrinklebung auf waliriger 
Basis und Kollagen bietet das erfindungsgemaBe Mittel betrachtliche Vorteile: 

Da die Fibrinogenkomponente und die Thrombinkomponente mit Hilfe eines 
organischen Losungsmittels, also weitgehend in Abwesenheit von Wasser auf 
den Kollagentrager aufgebracht wurden, losen sie sich erst dann und bilden 
Fibrin, wenn serose Fliissigkeit oder Blut hinzutritt. Die Fibrinbildung erfolgt 
also genau Zum richten Zeitpunkt am richtigen Ort. Auch in jenem Fall, in dem 
der Kollagentrager mit einer sehr geringen Menge an Wasser befeuchtet und 
anschlieUend mit den festen Fibrinogen- und Thrombinpartikeln versetzt wird, 
findet keine nennenswerte Fibrinbildung statt, da das Wasser nur als Bindemit- 
tel zwischen dem Kollagentrager und den einzelnen Partikeln der Gerinnungs- 
faktoren dient. 



- 6- 



0059265 



Die Handhabung des erfindungsgemaften Materials ist sehr elnfach. Es kann 
trocken eingesetzt werden, klebt daher nicht an Operationshandschuhen und 
-besteck und hat eine gunstige, elastisch. verf ormbare Konsistenz. Die Verkle- 
bung erfolgt erst auf der Wunde. Da sich das Fibrin nur im KoIIagentrager 
5 bildet, konnen auch heterologe, also nicht vom Menschen stammende Gerin- 
nungsfaktoren eingesetzt werden. Dies hat den besonderen Vorteil, dafl die 
Gef ahr der Ubertragung von Virus-Hepatitis ausgeschlossen werden kann. 

Auch die Lagerung des erfindungsgemSBen Materials ist einfach. Es wird bei 
10 Kuhlschranktemperatur oder Raumtemperatur unter AusschluB von Feuchtig- 
keit etwa durch Einschweiflen in eine Folie steril aufbewahrt. 

Das Mittel eignet sich f iir alle Arten von Wundbehandlung und Wundheilung. Es 
dient insbesondere zum Abdichten und Verkleben von inneren und auBeren 
1 5 Wunden, zur Sicherung von Operationsnahten, zur Heilung flachiger Wunden 
Oder von Wundhohlraumen. Besonders eignet es sich auch fUr operativ oder 
traumatisch bedingte, groBe oder kleine Knochenhohlen, innerhalb derer die 
Stillung von Blutungen oft sehr problematisch ist, z.B. nach Zahnextraktionen, 
Operationen im Bereich der Otologie oder Frakturen. 
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Beispiel 1: 

1000 mg Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend (vom Rind), 25 mg Thrombin (vom 
Rind), 5 mg CaCl2 x IH^O, 250 000 Einheiten Aprotinin und 10 mg Protamin 
(z.B. als Chlorid) werden in einem schmalen und hohen GefaB unter Kiihlung 
mit so viel gekuhltem Athanol versetzt, daB die Substanzen mit Flussigkeit 
bedeckt sind. Dann wird 30 sec. mit Hilf e einer Ultra-Turrax-Apparatur 
homogenisiert. Die Suspension wird mit einer Spruhapparatur auf 500 cm^ 
Kollagenschaum aufgebracht. Das Athanol wird verdunsten gelassen. Die 
Partikel bleiben auf der Oberflache des Kollagenschaumes haften. 

Beispiel 2: 

1000 mg Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend (vom Rind), werden in einem 
schmalen und hohen GefaB mit so viel n-Propanol versetzt, daB die Substanz 
mit Flussigkeit bedeckt ist. Dann wird 60 sec. mit Hilfe einer Ultra-Turrax- 
Apparatur homogenisiert. 50 mg Thrombin (vom Rind) werden in einem 
schmalen, hohen GefaB mit so viel n-Propanol versetzt, daB die Substanz mit 
Flussigkeit bedeckt ist. Dann wird 10 sec. mit Hilfe einer Ultra-Turrax- 
Apparatur homogenisiert. 

Die beiden Suspensionen werden vereinigt und mit einer Spruhapparatur auf 
500 cm eines Kollagenfilms aufgebracht. Das n-Propanol wird unter Vakuum 
abgedampft. Die Fibrinogen- und Thrombinpartikel bleiben auf der Kollagen- 
oberflache haften. 

Beispiel 3: 

1500 mg Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend (vom Rind), 50 mg Thrombin (vom 
Rind) und 10 mg Protamin (als Chlorid) werden in einem schmalen und hohen 
Gefafl unter Kiihlung mit so viel gekuhltem Tetrachlorkohlenstoff versetzt, 
daB die Substanzen mit Flussigkeit bedeckt sind. Dann wird 30 sec. mit Hilfe 
einer Ultra-Turrax-Apparatur homogenisiert. Die Suspension wird mit einer 
Spruhapparatur auf 500 cm^ Kollagenvlies aufgebracht. Der Tetrachlorkohlen 
stoff wird verdunsten gelassen. Die Partikel von Fibrinogen, Thrombin und 
Protaminchlorid bleiben auf der Oberflache des Kollagenvlieses haften. 
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Beispiel ^: 

500 cm^ Kollagenschaum werden mit Essigsaureathylester bespriiht, bis die 
Oberf lache gerade befeuchtet ist. Darauf wird eine Mischung der folgenden, in 
fester Form zermahlenen Substanzen gleichmafiig verteilt: 
1000 mg Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend (vom Rind), 25 mg Thrombin (vom 
Rind), 5 mg CaCl2 x IH^O, 250 000 Einheiten Aprotinin und 10 mg Protamin 
(als Chlorid). Der Essigsaureathylester wird verdunsten gelassen. Die Partikel 
bleiben auf der Oberflache des Kollagenschaumes haften. 

Beispiel 5: 

1000 mg menschliches Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend, 30 mg menschllches 
Thrombin + 10 mg Protamin (als Chlorid) werden in einem schmalen, hohen 
GefafJ unter Kuhlung mit so vie! n-Butanol von 0 bis versetzt, daB die 
Substanzen mit Flussigkeit uberdeckt sind. Dann wird 30 sec. mit Hilfe einer 
Uitra-Turrax-Apparatur homogenisiert. Die Suspension wird mit einer Spruh- 
apparatur auf 500 cm^ Kollagenschaum aufgebracht. Das n-Butanol wird im 
Vakuum abgedampft. Die Partikel bleiben auf der Oberflache des Kollagen- 
schaumes haften. 

Beispiel 6: 

500 mg Fibrinogen, Faktor XIII enthaltend (vom Rind), 25 mg Thrombin (vom 
Rind), 10 mg Protamin (als Chlorid) werden in einem schmalen, hohen GefaU 
unter Kuhlung mit so viel Athanol von 0 bis Q^C versetzt, dafl die Substanzen 
mit Flussigkeit gerade uberdeckt sind. Dann wird 30 sec. homogenisiert. In 
diese Suspension werden kegelformig zugeschnittene, zur Ausstopfung von 
Zahnextraktionswunden geeignete Kollagenschaumstucke getaucht. Das Atha- 
nol wird verdunsten gelassen. Die Partikel bleiben auf der KoUagenoberfiache 
haften. 

Beispiel 7: 

500 mg Fibrinogen (vom Rind), 25 mg Thrombin (vom Rind), 1000 Einheiten 
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Faktor XIII sowie 5 mg Protamin (als Chlorid) werden unter Kuhlung mit so 
viel Acetonitril versetzt, dafJ die Substanzen mit Flussigkeit bedeckt sind. 
Nach Homogenisieren wird die Suspension in ein GefaB mit einem variablen 
Austrittsschlitz in der Art einer Dunnschichtstreichmaschine gegeben, gleich- 
5 maBig auf 500 cm^ Kollagenschaum auf gegeben und das Losungsmittel verdun- 
sten gelassen. Die aufgebrachten Partikel bleiben auf der OberflSche haften. 

Beispiel 8: 
2 

10 500 cm Kollagenschaum werden mit Hilfe einer SprQhapparatur mit 

bespruht, sodaB' 1 mg HjO auf 1 cm^ kommt. Das Wasser wird sofort von der 
Oberflache des Kollagenschaumes aufgenommen, ohne dafl die Makrostruktur 
des KoUagens verandert wird. Auf die nun klebrige Oberflache werden 500 mg 
Fibrinogen vom Rind, 20 mg Thrombin (vom Rind), 200 000 U/cm^ Aprotinin 

1 5 sowie 5 mg Protamin (als Chlorid) in feinen Partikeln aufgebracht. Nach 
kurzer Lagerung an der Luft verliert die KollagenoberflSche die klebrige 
Konsistenz. Die aufgebrachten Partikel bleiben auf der Oberflache haften. 
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Patentanspruche: 

Material zum Abdichten und Heilen von Wunden, enthaltend Kollagen und 
die BJutgerinnung bewirkende Substanzen, dadurch gekennzeichnet, dafJ as 
aus einem Koilagentrager als Basis besteht, der einseitig oder allseitig mit 
einer Mischung einer Fibrinogenkomponente, enthaltend Fibrinogen, den 
Faktor XIII enthaltendes Fibrinogen oder Mischungen derselben, mit einer 
Thrombinkompjonente, enthaltend Thrombin, in Gegenwart von Korperflus- 
sigkeit thrombinfreisetzende Substanzen oder Mischungen derselben, die 
aullerdem die ublichen Zusatze, wie Calciumionen, Proteaseinhibitoren, 
Heparinantagonisten, die EinsproBung und das Wachstum von Fibroplasten 
f ordernde Substanzen, wie Fibronectln, sowie infektionshemmende Arznei- 
mittel enthalten kann, beschichtet ist. 

Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Koilagentrager 
ein Kollagenschaum ist. 

Material nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da(3 es 
Fibrinogenpartikel in einer Menge von 0,05 bis 20 mg/cm^ enthalt. 

Material nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft es Fibrinogen- 
partikel in einer Menge von 0,5 bis 5 mg/cm^ enthalt. 

Material nach den Anspriichen 1 bis dadurch gekennzeichnet, daB es 
Thrombin oder thrombinfreisetzende Partikel in einer Menge von l^ug bis 
5 mg/cm^ enthalt. 

Material nach Anspruchen 5, dadurch gekennzeichnet, daB es Thrombin 
oder thrombinfreisetzende Partikel in einer Menge von 50 ^ug bis 1 mg/cm^ 
enthalt. 

Verfahren zur Herstellung eines Materials zum Abdichten und Heilen von 
Wunden nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Koilagentrager einseitig oder allseitig mit einer Mischung einer Fibrinogen- 
komponente, enthaltend Fibrinogen, den Faktor XIII enthaltendes Fibrino- 
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gen Oder Mischungen derselben, mit einer Thrombinkomponente, enthaltend 
Thrombin, in gegenwart von KorperflUssigkeit thrombinfreisetzende 5ub- 
stanzen oder Mischungen derselben, die auBerdem die iiblichen Zusatze, wie 
Calciumionen, Proteaselnhibitoren, Heparinantagonisten, die Einsproflung 
und das Wachstum von Fibroplasten f ordernde Substanzen, wie Fibronectin, 
sowie infektionshemmende Arzneimittel enthalten kann, beschichtet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dalJ die Fibrinogen- 
komponente und die Thrombinkomponente einzeln oder gemeinsam in einem 
zumindest in iiberwiegendem Ma(3e aus einem organischen Losungsmittel 
bestehenden Medium suspendiert, hotigenfalls gemischt, auf eine oder 
beide Oberflachen des Kollagentragers aufgetragen werden, worauf das 
Losungsmittel verdampft wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Suspension 
auf gespriiht wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dalB die Fibrinogen- 
komponente und die Thrombinkomponente in fester Form auf einen Kolla- 
gentrager aufgebracht wird, der vorher mit dem vorwiegend aus einem 
organischen Losungsmittel bestehenden Medium oder mit einer geringen 
Menge Wasser befeuchtet worden ist. 



O.Z.700 
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Gesonderte Anspriiche fur Osterreich: 

1. Verfahren zur Herstellung eines Verbandmaterials, enthaltend KoUagen und 
die Blutgerinnung bewirkende Substanzen, dadurch gekennzeichnet, dalJ ein 
5 KoUagentrager einseitig oder allseitig mit einer Mischung einer Fibrinogen- 
komponente, enthaltend Fibrinogen, den Faktor XIII enthaltendes Fibrino- 
gen, Oder Mischungen derselben, mit einer Thrombinkomponente, enthal- 
tend Thrombin, in Gegenwart von Korperfltissigkeit thrombinfreisetzende 
Substanzen oder Mischungen derselben, die auBerdem die ublichen Zusatze, 
10 wie Calciumionen, Proteaseinhlbitoren, Heparinantagonisten, die Ein- 
sproSung und das Wachstum von Fibroplasten fordernde Substanzen, wie 
Fibronectin, sowie infektionshemmende Arzneimittel enthalten kann, be- 
schichtet wird. 

15 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Flbrinogen- 
komponente und die Thrombinkomponente einzeln oder gemeinsam in einem 
zumindest in uberwiegendem MaBe aus einem organlschen Losungsmittel 
bestehenden Medium suspendiert, notigenfalls gemischt, auf eine oder 
beide Oberflachen des KoUagentragers aufgetragen werden, worauf das 

20 Losungsmittel verdampft wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daI3 die Suspension 
aufgespriiht wird. 

25 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die Fibrinogen- 
komponente und die Thrombinkomponente in fester Form auf einen KoUa- 
gentrager aufgebracht werden, der vorher mit einem vorwiegend aus einem 
organischen LSsungsmittel bestehenden Medium oder mit einer geringen 
Menge Wasser befeuchtet worden ist. 

30 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis dadurch gekennzeichnet, daS ais 
KoUagentrager ein Kollagenschaum eingesetzt wird. 



-2- 



0059265 



6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
Fibrinogenpartikel in einer Menge von 0,05 bis 20 nng/cm^ des zu beschich- 
tenden Materials eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB Fibrinogenparti- 
kel in einer Menge von 0,5 bis 5 mg/cm^ des zu beschichtenden Materials 
eingesetzt v/erden. 

8. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
Thrombin oder thrombinfreisetzende Partikel in einer Menge von 1 yUg bis 
5 mg/cm^ eingesetzt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Thrombin oder 
thrombinfreisetzende Partikel in einer Menge von 50 yug bis i mg/cm^ 
eingesetzt werden. 
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